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Resumo

A artrite psoriatica (APso) afeta frequentemente mulheres em idade reprodutiva. O
secucinumab (SEC) é um anticorpo monoclonal contra a interleucina 17A (IL17A) e é
eficaz no controlo da progressao das manifestacoes articulares e cutaneas da APso. No
entanto, este nao foi extensivamente estudado na gravidez, apesar de estarem relatados
292 casos de exposicdo ao farmaco, com resultados de seguranca tranquilizadores.
Atualmente, a sua utilizacdo esti categorizada como nao aconselhavel em mulheres
durante o periodo gestacional, devido a nao existirem dados suficientes sobre os seus
efeitos toxicos. A presente dissertacao sera um estudo de caso de uma gestante do
Hospital Amato Lusitano, em Castelo Branco, sob terapéutica com SEC, para
tratamento de APso. Esta utente, sera a primeira gestante a ser documentada, em

Portugal, sob terapéutica biologica.

Os topicos desta dissertacao serdo expostos no indice a seguir.
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Abstract

Psoriatic arthritis (PsA) often affects women of reproductive age. Secukinumab (SEC),
a monoclonal antibody against interleukin-17A (IL17A) is effective in contrasting the
progression of articular and cutaneous manifestations of PsA but has not been
extensively studied in pregnancy, despite 292 cases of exposure reported with
reassuring safety outcomes. The objective to present this case is to evaluate the
maternal and fetal outcomes in a woman with PsA exposed to SEC during pregnancy,
the first case occurred in Portugal. Currently, the use of this biologic is categorized as
not advised to use during pregnancy derived from the fact that there is not sufficient
data about it’s possible toxic effects. This dissertation is a case report about a woman
from the Amato Lusitano Hospital, in Castelo Branco, under monthly treatment for PsA
with SEC during her first pregnancy. This patient will be the first to be documented in
Portugal.

The topics of this dissertation will be exposed in the index ahead.

Keywords
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Capitulo 1

Introducao

A prevaléncia de doencas do foro reumatoldgico tem vindo a crescer exponencialmente, em
parte, devido ao aumento da capacidade de diagndstico e gestao das doencas inflamatoérias e
autoimunes. Tendo em conta estes avancos, tanto na tecnologia que permite o diagnoéstico,
como nos centros de investigacdo que estudam novos farmacos para instituir nas marchas
terapéuticas, estas patologias tém-se diagnosticado cada vez mais em mulheres, em idade fértil,

com perspetivas de engravidar.

Os topicos de satde reprodutiva e planeamento apresentam-se com extrema importancia no
ambito da Reumatologia, j4 que as patologias incluidas nesta area, podem surgir tanto em
homens como em mulheres em idade fértil e os casais devem ser aconselhados e informados
sobre as potenciais implicagGes que a gestdo das doengas reumatologicas exige (1-3). Alguma
bibliografia sugere que a atividade de certas doengas inflamatérias pode ser potenciada durante

a gestacao.

Recentemente, o tratamento nio curativo para doencas reumatoldgicas tem sofrido bastantes
alteragoes, devido aos avangos na area de investigagio. Cada vez mais, o efeito remissivo e bem-
sucedido no controlo destas doengas tem sido relatado, relativamente as terapéuticas biologicas.
No entanto, como sao fairmacos recentes, ainda existe muito pouca literatura cientifica, no que

toca ao seu uso durante o periodo gestacional (4).

Na generalidade, segundo varias guidelines europeias, todas as terapéuticas biologicas devem
ser descontinuadas antes da concecdo e durante o periodo gestacional, principalmente devido a
falta de conhecimento e de estudos controlados sobre o uso destes fArmacos, em mulheres
gravidas (5). Esta descrito, em alguns estudos, que a atividade da doenca durante os periodos
concecional e gestacional pode influenciar fortemente o desfecho da gravidez (1). E visto que se
pode considerar a gravidez um estado de imunossupressdo relativa, o uso de firmacos
imunomoduladores durante o periodo gestacional, representa um risco tebrico de potenciacao

de infe¢Oes oportunistas graves (4).

Devido aos potenciais efeitos adversos que a utilizacao dos tratamentos biologicos pode vir a ter

no feto e na gravida, estes sao excluidos de todos os estudos realizados até a data (1).






Capitulo 2

Objetivos

A presente dissertacdo tem como objetivo descrever o primeiro caso conhecido em Portugal de
gestacdo sob terapéutica bioldgica com Secucinumab (SEC). Adicionalmente, pretende-se ainda

proceder a revisao de literatura e comparacao da mesma com os outcomes do caso clinico.

2.1. Metodologia

Para a realizacao desta revisdo bibliografica, foi realizada uma pesquisa e subsequente analise de
artigos de janeiro a abril de 2023, na base de dados Pubmed®, Medscape® e Google Scholar®.
Selecionaram-se artigos publicados entre 2010 e 2023, em inglés e portugués, cujo contetido
abordasse a temética de gravidez em doentes com APso e terapéuticas bioldgicas em individuos

com mais de 18 anos.

Para a descricao do caso clinico foi recolhida informacio registada no processo clinico da
paciente, em conformidade com o regulamento geral de protecao de dados. O presente trabalho

foi ainda submetido a apreciacdo da comissao de ética do Hospital Amato Lusitano.

2.2. Resultados

E apresentado um caso clinico de uma mulher de 39 anos, sem histéria de prévia de gravidez,
acompanhada em consulta da Unidade de Reumatologia da ULSCB, EPE com o diagnoéstico de
APso que engravidou sob terapéutica biologica, com o farmaco biolégico SEC, e que manteve

durante todo o periodo de gestacao.

A luz da literatura analisada, existem apenas 84 outros casos sobreponiveis, existindo escassa

informacao sobre este tema.






Capitulo 3

Artrite Psoriatica

3.1. Definicao

A APso é uma artropatia inflamatéria créonica complexa e debilitante, frequentemente associada
a psoriase (Pso), que, segundo alguns estudos, apresenta uma prevaléncia entre 7 e 13% na
populacdo (6, 7). Esta representa desafios significativos fisicos e psicologicos para os pacientes
que sao afetados (6). De acordo com a literatura, até 30% dos pacientes com Pso pode vir a

desenvolver APso (8).

A APso é um tipo de artrite inflamatéria que afeta primariamente as maos, pés e/ou coluna e
ocorre em cerca de 30% dos pacientes com Pso. Tem um padrdo bimodal referente a idade de
instalacdo, entre os 20-30 anos e 50-60 anos, tendo igual prevaléncia em ambos os sexos (7).
Esta pode ocorrer concomitantemente, antes ou sem psoriase, sendo a apresentacio mais
frequente, 10 anos ap6s o diagnostico inicial de Pso (8). E uma entidade clinica que ainda se
encontra bastante subdiagnosticada, apesar da sua prevaléncia, sendo que a maioria dos casos

sdo nao diagnosticados (9).

Em relacdo a fisiopatologia da APso, apesar de ainda haver algumas davidas no que toca ao
mecanismo de agdo da patologia, foram associados alguns genes e algumas citocinas que estao

envolvidos nesta (9).

Até agora foram identificados genes que estdo envolvidos na patogénese da Apso, genes estes
que estao envolvidos na regulacdo das respostas do sistema imune adaptativo como

apresentacgio de antigénios e mecanismos de sobrevivéncia, diferencia¢io e funcio dos linfocitos

(9).

Esta desregulagao no sistema imune nao é critério suficiente para classificar uma doenca como
autoimune, mas pode ser considerado fator contribuinte para o desenvolvimento da inflamacao
sistémica e, consequentemente, predispor para a autoimunidade. A predisposicao genética para
o desenvolvimento da APso esta relacionada com os alelos do gene Human Leukocyte Antigen

(HLA-B27 e HLA — Cw6), alelos estes partilhados com a fisiopatologia de doencas autoimunes

(9).

Outros genes envolvidos sdo os genes de citocinas e respetivos recetores como os das
interleucinas (IL) 12, IL 23 e IL 13. A hipometilacio global é uma caracteristica da APso bem
como de outras patologias autoimunes que leva & sobreexpressao genética e hiperatividade das
células Be T (9).



As citocinas mais envolvidas na cascata inflamatéria da APso sdo as ILg, IL12, IL22, IL23 e o
fator de necrose tumor alfa (TNF-a). Alguns autoanticorpos nao especificos da APso sdo
encontrados no sangue destes pacientes como o anticorpo anti-CCP, os anticorpos antinucleares
(ANA), os anticorpos citoplasmaticos anti-neutr6filos (ANCA) e fator reumatoide (FR). No
entanto, a sua presenca é inespecifica. Mais recentemente, de acordo com a literatura, foi
encontrado um autoanticorpo que seria especifico para a APso, o anticorpo Anti-APso Peptideo,
que foi detetado em cerca de 85% dos pacientes com APso, 8% dos pacientes com Artrite
Reumatoide (AR), 3.3% em pacientes com Pso e ainda nao detetado em pessoas sem doenca. A
descoberta deste autoanticorpo viabiliza a hipotese de que este pode ser relativamente especifico

para a APso, tornando-se assim um achado diagnoéstico de valorizar (9).

Devido ao facto desta patologia ter varios fatores de risco genéticos e mecanismos
fisiopatologicos semelhantes a outras patologias autoimunes, o risco de multimorbilidade com
outras doencas autoimunes é maior, como por exemplo, o aumento da incidéncia de doenca
celiaca, vitiligo, lapus eritematoso sistémico e autoimunidade tiroideia, em pacientes com APso

comparativamente com o resto da populacao (9).

Por sua vez, no ambito das terapéuticas direcionadas especificamente aos elementos da cascata
inflamatoria, caracteristica da APso, tem-se o SEC que é um anticorpo IgG1 — monoclonal
humano que se liga seletivamente a interleucina 17 (IL-17) e esti aprovado no tratamento da
Pso, espondilite anquilosante e APso (10). A ligacdo do recetor da IL17 com o SEC inibe a
libertacdo de outras citocinas pro-inflamatérias, quimiocinas e mediadores de lesao tecidular
reduzindo assim a contribuicdo da IL17 para a progressdo da cascata inflamatéria. Sob
terapéutica com SEC, os niveis de IL17 séricos estdo inicialmente aumentados e,
subsequentemente, existe uma diminuicdo devido a clearance do complexo SEC-IL17.
Clinicamente, os niveis de SEC nas lesGes cutaneas levaram a diminuic¢ao dos niveis de IL-17 nas
placas psoriaticas, com reducao no eritema, dureza e descamacio, carateristicas desta patologia
(11). A integracdo da predisposicao genética, gatilhos ambientais e citocinas pré-inflamatorias é
representada na Figura 1, de modo a representar os mecanismos envolvidos na fisiopatologia

caracteristica da APso.
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Figura 1 - Representacdo esquematica da fisiopatologia da Artrite Psoriatica, adaptado de (Psoriatic
Arthritis: Pathogenesis and Targeted Therapies, de Azuaga et al (12)

O historial genético, as infe¢bes, a obesidade ou stressores biomecanicos funcionam como fatores
desencadeantes da doenca através da ativacdo de células dendriticas (DC) e macréfagos (M®D),
apresentadores de antigénios, através do complexo principal de histocompatibilidade do tipo I (MHC-I)
para células T (principalmente CD8) e através do recetor tipo 2 do tipo toll (TLR). Isto potencia a
libertacdo local de citocinas inflamatorias. As IL-12 e IFN estimulam a resposta imune Thi, que liberta
TNF e IFN, IL-23, TGF8, IL-6 e IL-1B e que, subsequentemente, ativam a resposta Th17 na presenca da IL-
23, resultando, assim, na libertacao de IL17 (principalmente isoforma A), IL22, IL26 e CCL20. A regulacao
da cascata inflamatéria requer a resposta mediada por células Treg através da IL-2 e TGFB. Estas citocinas
interagem com recetores transmembrana, promovendo a libertacdo de mais citocinas e ativando células
endoteliais, macroéfagos, fibroblastos, queratinécitos, células dendriticas, células epiteliais, condrdcitos,
osteoclastos e osteoblastos. Esta ativagio generalizada do sistema imune leva a sinovite, entesite, erosoes e
lesGes na cartilagem articular e na pele. PAMPs (Padroes moleculares associados a patégenos), DC (células
dendriticas), M® (macréfagos), CD8 (linfécitos T CD8), CD4 (linfécitos T CD4), Thi1 (células T auxiliares
tipo 1), Th17 (células T auxiliares tipo 17), Treg (Células T reguladoras), FLS (fibroblastos sinoviais). (12)

3.2. Etiologia

A APso normalmente inicia-se cerca de 10 anos ap6s o estabelecimento de diagnoéstico de Pso.

No entanto, em 15% dos casos, a APso pode-se desenvolver ao mesmo tempo ou até antes da Pso

(8).

O desenvolvimento da APso também esta associado aos fatores despoletantes que caraterizam a
Pso como a toma de aspirina, beta-bloqueantes, stress, infecio, acidente/trauma local,
tabagismo, obesidade e, também, a gravidez, sendo que nesta 30 a 40% das pacientes relatam

inicio de APso no periodo pds-parto. Estas condigdes podem levar & ativacdo aberrante de



células do sistema imunoldgico e, consequentemente, levar a ativacao e secrecdo de citocinas,

iniciando assim a cascata inflamatoria (8, 9) (13-15).

3.3. Manifestacoes Clinicas

A APso apresenta-se como uma artrite com multiplos padroes, tais como:

- Oligoartrite assimétrica, com quatro ou menos articulagoes afetadas (8) (13);

- Poliartrite simétrica, similar a Artrite Reumatoide (AR) (8) (13);

- Envolvimento das articulagoes interfalangicas distais e proximais (8) (13);

- Artrite mutilans — um tipo de artrite, rara, em que ocorre a destruicdo das articulacGes
interfalangicas através da reabsorcdo Ossea, resultando no colapso dos tecidos moles
envolventes da area afetada, manifestando-se com a telescopagem dos dedos (8) (13).

- Envolvimento axial das articulacbes da coluna e sacroiliacas, similar a Espondilite

anquilosante (8) (13).

(2] pitting and discoloration of the nails, (b swollan
finger joints, () and (d) sausage finger and sausage toa
(dactylitis), (e} swollen heel at the Achilles tandon

Figura 2 - Manifestac¢oes Clinicas da Artrite Psoriatica, Adaptado de Artrite Psoriatica, Gordon et al (15). a)
descoloragio e distrofia ungueal; b) articulacoes digitais edemaciadas; ¢) e d) dactilite nas maos e pés,
respetivamente; e) Comparagao entre tensdo se Aquiles normal (direita) e Entesite do tendao de Aquiles

(esquerda).

Sendo que os padroes de apresentacio da artrite podem mudar ao longo do tempo, a oligoartrite
é o padrao de apresentagio precoce mais comum e a poliartrite pode-se desenvolver em estadios

da doenca mais tardios (8).

Niao existe envolvimento articular previsivel para manifestacio da APso, e os sinais

inflamatérios sdo assimétricos e muito mais dificeis de detetar comparativamente com a AR (7).

A APso também tem carateristicas ndo articulares como a entesite do tenddo de Aquiles ou da
fascia plantar; dactilite, com inflamacio e edema das articulacoes digitais (dedo em salsicha);
tenossinovite; e, ainda, com manifestacoes extra-articulares como o envolvimento ungueal, com

a presenca de onicdlise e outras distrofias ungueais (7, 8) (16).



Também pode estar associada a doenca inflamatoria intestinal, nomeadamente doenca de crohn
ou colite ulcerosa, bem como uveite, especialmente nos pacientes com doenca axial (17).
Segundo alguns estudos descritos nas guidelines do Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA), a uveite, em pacientes com APso, é mais prevalente
em mulheres do que em homens, sendo que pacientes com APso axial tinham mais
comummente uveite unilateral de inicio precoce. Por sua vez, a prevaléncia desta é superior nos

pacientes com APso com manifestac¢io axial do que APso oligo ou poliarticular (17).

Nos pacientes com doenca axial associada a Apso, a prevaléncia e a incidéncia de doenca
inflamatoria intestinal e uveite é especialmente maior. Algumas manifestacGes clinicas
encontradas em pacientes com APso podem ser alarmantes, sendo indicativas para a
referenciacdo hospitalar dos pacientes. Estes sintomas sdo: diarreia crbénica (>3 meses),
sintomas intestinais noturnos que acordam a pessoa, hemorragia retal (ndo hemorroidaria), dor

abdominal cronica, fistula ou abcesso perianal e perda ponderal (17).

3.4. Diagnostico

O diagndstico é maioritariamente clinico, baseado no paciente, histéria pessoal, tipicamente
associada a Pso, e na sua apresenta¢io no exame objetivo (7). Padrdes especificos de inflamagio
articular, com a auséncia de FR e com a presenca de lesdes caracteristicas de Pso, podem ser

suficientes para fazer o diagnostico de APso (7).

As anélises laboratoriais sdo usadas de forma a auxiliar no diagnostico diferencial com outras
causas de artrite inflamatoéria. Estas podem revelar uma elevacdo dos parametros inflamatorios,
como a proteina C reativa (PCR) e velocidade de sedimentacio. As serologias demonstram que o
FR se encontra tipicamente negativo, em cerca de 95% dos pacientes; anticorpos anti-proteina
citrulinada (Anti-CCP) positivos, em cerca de 10 a 15% dos pacientes, bem como o alelo HLA-

B27, presente em cerca de 25% dos pacientes (13).

3.5. Achados Imagiolé6gicos

Apesar de ser uma patologia bastante heterogénea, o diagnéstico de APso pode ser confirmado
através de evidéncias imagiologicas (7). Radiografia das areas afetadas, por exemplo, das maos e
da coluna (articulagbes sacroiliacas e coluna lombar), com achados tipicos da patologia
(deformidades das articulagoes interfalangicas distais e, a nivel axial, com ossificacio
paravertebral assimétrica ou sacroileite unilateral), podem ter grande utilidade para caracterizar

e localizar a extensao da destruicdo articular (7, 8) (13).

Também se pode recorrer a ecografia articular, que pode identificar presenca de erosdes nas
articulacoes, sinovite e presenga de entesofitos (proliferacdo 6ssea anormal no local de insercio

dos tenddes ou ligamentos no 0sso). A ressondncia magnética, o corolario da imagem, também



pode demonstrar a presenca de erosoes, sinovite e edema da medula 6ssea, em fases iniciais da

doenca (8) (13).

3.6. Tratamento

Os principios gerais sobre o inicio do tratamento desta patologia relatam que este depende da
severidade da doencga, da presenca de certas caracteristicas na apresentacio clinica, bem como
comorbilidades. Como a APso estd comummente associada a Pso, o tratamento da APso divide-

se entre tratamento para a artrite e tratamento para a Pso (8) (15) (18).

De acordo com as guidelines de 2021 do grupo GRAPPA, a abordagem ao tratamento da APso
deve ser selecionada, sempre que possivel, de forma a abordar os seus seis dominios principais:

artrite periférica, doenca axial, entesite, dactilite, psoriase e psoriase ungueal (17).

As guidelines do grupo GRAPPA referem que nao existe uma hierarquia ou ordem correta para a
instituicao de terapéutica farmacoldgica, ja que a maioria dos pacientes se apresenta com varios
dominios da doenca simultaneamente afetados e as decisoes terapéuticas necessitam de refletir

esta realidade (17).

Segundo o esquema abaixo (figura 3), a abordagem inicial ao paciente com APso deve incluir a
severidade da doenca em cada um dos dominios que esta afeta bem como, terapéuticas prévias e
preferéncia do paciente. Este esquema tem uma organizacdo que permite a reavaliacdo da

eficdcia, tolerdncia e ajuste terapéutico se necessario (17).
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Consider which domains are involved, patient preference, previous/ concomitant
' therapies; choice ofﬂvarapyslu.lﬁddlass as many domains as possible

Axial Nail
disease disease 18D Uveitis
NSAIDs, physiotherapy, injections (GCs)* Topicals, procedurals* J l
bD MARDs MTX, bDMAR Ds MTX, bDMARDs bDMARDs TNFi {not TNFi (not
bDMARDs (TNFi, IL-12/23i, (TNFi, IL-12/23i, r_'-mARDs. (TNFi, IL-12/23i, ETM), ETM),
I_-u!z!i.ll_-nt IL 17‘} or IL-m. IL-23i, I_-m. IL-23i, bDMARDs (TNFi,  IL-17i, IL-23i) IL-12/23i, ciclosporin,
IL-23i, CTLA4-Ig),  JAKi CTLA%-Igl JAKI, CTLA#-Ig). JAKI, IL-12/23i, IL-17i,  or PDE4i 1231, JAK, MTX
JAKI, or PDE4i or PDE4# or PDE#i IL-23i). JAKi or MTX
PDE4
bOMARD Switch Switch bDMARD Switch bDMARD Switch bDMARD  Switch bDMARD
fl'll-‘i. IL-12/23i, bDMARD (TNFi, IL-12/23i, (TNFi, IL-12/23i, (TNFi, IL-12/23i, (TNFi, IL-12/23i,
IL-17i, IL-23i, (TNFi, IL-17i, IL-23i, IL-17i. IL-23i, IL-17i, IL-23i), IL-17i, IL-23i) or
CTLA4-| ?]lJAlﬁ. IL-17i) CTLA4-Ig), JAKI, CTLA4-Ig), JAKI, JAKi or PDE4i PDE4i
or or JAKi or PDE4 or

impact choice of therapy and/or guide monitoring

|

Treat, periodically re-evaluate treatment
goals and modify therapy as required

. J

Figura 3 - Esquema Terapéutico para a Artrite Psoridtica. (Fonte: Group for Research and Assessment of

Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA): updated treatment recommendations for psoriatic arthritis
2021, Coates et all) (17). Os farmacos estao inseridos nas caixas pela classificada por mecanismo de acéo e,
por isso, nao reflete orientacoes sobre eficacia relativa ou uso sugerido. O texto em negrito indica uma
recomendacdo forte, enquanto o texto padrao indica uma recomendacdo condicional. Os asteriscos
indicam uma recomendagdo condicional baseada apenas em dados de resumos. bDMARD, DMARD
biolégico; CTLA4- Ig, proteina de fusio CTLA4-imunoglobulina; csDMARD, DMARD  sintético
convencional; ETN, etanercept; GC, glicocorticoide; IBD, doenca inflamatéria intestinal; JAKi, (inibidor da

Janus kinase); MTX, metotrexato; PDE4i, inibidor da fosfodiesterase 4; TNFi -a, inibidor do TNF.

3.6.1. Tratamento Farmacologico para a Artrite

O tratamento farmacolégico para a artrite baseia-se em farmacos anti-reumaticos modificadores
de doenca (DMARD:s), que é o alicerce da maior parte dos doentes com APso. Estes sdo usados
como terapia farmacolégica de longo prazo interferindo com os mecanismos inflamatérios das
doencas, que possivelmente podem levar a remissao da patologia. Dentro destes, existem os
tratamentos convencionais com efeitos teratogénicos como o MTX (metotrexato) e a
leflunomida, e também outros sem este efeito como a hidroxicloroquina e a sulfassalazina (8)
(18, 19).

No entanto, em patologias resistentes, apbs faléncia de terapéutica com os farmacos

convencionais durante um periodo de trés meses, surge a alternativa dos DMARDs biol6gicos.

Os DMARDs biolégicos sdo proteinas recombinadas, ou seja, anticorpos monoclonais IgG1

contra alvos especificos. Estes firmacos podem ainda ser proteinas de fusdo constituidos pela
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por¢ao Fc da molécula IgG1, a qual se liga a proteinas bloqueadoras de recetores, e impedem

assim o progresso da cascata inflamatoria (20).

Estes englobam uma panéplia de anticorpos monoclonais com agdes em diversos componentes
da cascata inflamatdria carateristica da doenca, como por exemplo, TNF-ai e os inibidores das
IL (de particular interesse para esta dissertacdo, os inibidores da IL17), bem como outras IL

como a IL12/23, assim como os JAKi como o tofacitinib (TOF), upadacitinib ou o baricitinib (2).

Porém, antes de iniciar a terapéutica biologica sistémica, é necessario ter no¢ao de alguns

mecanismos de acio que estes farmacos supdem, ja que sdo imunomoduladores.

Para além de aumentarem o risco de desenvolvimento de infecGes, tém como principais efeitos
adversos a reativacdo de patologias latentes como a tuberculose e reativar patologias nao
tratadas ou sem imuniza¢ao prévia como a hepatite B ou afetar o curso da hepatite C ativa nao
tratada. E, por isso, recomendado, quando necessério, o aconselhamento com um especialista
em hepatologia ou gastroenterologista para a integracdo dos anti-virais com a terapéutica

biologica (17) (21).

Em relacao a tuberculose, que é uma patologia bastante prevalente em certas regides do mundo,
os farmacos biologicos, principalmente os inibidores do TNF-q, tém um efeito reativador da
patologia. Por isso, deve ser feita a investigacdo de patologia ativa ou latente e,
consequentemente, proceder ao tratamento da mesma, sempre antes do inicio da terapéutica

biolbgica (17).

Também deve ser feita a investigacdo da presenca de infecao pelo virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV). Esta, se presente, deve ser gerida pelo infecciologista em conjunto com o

reumatologista (17).

A infecdo por herpes zoster é também um potencial efeito adverso da terapéutica com estes
farmacos, pelo que o reumatologista responsavel deve aconselhar a imunizacao prévia ao inicio

da terapéutica, ao paciente. Esta estd mais comummente associada a terapéutica com JAKi (17).

Neste sentido, € necessario fazer rastreio de patologias latentes ou ativas nao tratadas, e as suas
respetivas imunizag¢des, de modo a prevenir a reativacdo ou agravamento destas que se podem

tornar fatais (17).

Em relacao a area da dermatologia, os pacientes que estdo sob terapéuticas imunomoduladoras
associadas e fazem concomitantemente fototerapia podem ter um efeito sinérgico no risco de
desenvolvimento de cancros dermatolégicos nao-melanoma, pelo que o reumatologista deve
aconselhar sobre este risco e, caso seja um risco que o paciente esteja disposto a aceitar,

aconselhar uma consulta de dermatologia anual (17).
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Como foi descrito anteriormente, o farmaco biologico com interesse para esta dissertaciao é o
SEC, um anticorpo monoclonal humano, com alta afinidade para a IL17. Esta é uma citocina que
costuma ser encontrada nas lesOes cutaneas, tecido e liquido sinovial e no sangue periférico de

pacientes com APso (6).

3.6.2. Tratamento Adjuvante para a Artrite

Como tratamentos adjuvantes, também se usam os Anti-Inflamatérios Nao Ester6ides (AINES),
como por exemplo naproxeno, indometacina, eterocoxib e ibuprofeno para tratamento
sintomaético inicial da patologia ligeira (8) (15) (18). Estes sdo preferidos aos DMARDs em
pacientes com doenca axial ou entesite predominante, pesando que o uso destes tem evidéncia

cientifica limitada.

Também estdo disponiveis para o tratamento sintomatico da patologia moderada a severa, os
glicocorticoides intra-articulares (8) (18). No entanto, a terapéutica com GC sistémicos nao esta
preconizada para o uso comum, em pacientes com APso, pois o desmame demasiado rapido
destes pode induzir doencas do tecido conjuntivo, para além de que as inje¢des nao sao

consideradas tratamentos de longo prazo (no maximo 3 por ano) (15).

Dentro do ambito do tratamento adjuvante para a artrite, o tratamento de suporte baseia-se no
encorajamento de modificacbes do estilo de vida como cessagio tabagica, atividade fisica de
baixo impacto, manutencio de um peso corporal saudavel adequado ao Indice de Massa
Corporal (IMC) individualizado, com base na idade, peso e altura do paciente. E recomendada
também, a fisioterapia, bem como a terapia ocupacional, baseada em exercicios de
fortalecimento muscular, restauradores de mobilidade e preventivos da deterioragio articular

(6), que nestes casos € crucial, visto que a APso é debilitante fisicamente, a longo prazo (18).

3.6.3. Tratamento Farmacolo6gico da Psoriase
Para pacientes com Pso em que a area corporal afetada é limitada, a primeira linha de
tratamento é o tratamento topico que se baseia em cremes topicos, terapia com luz ultravioleta

(PUVA), também conhecida como fototerapia (15) (17).

Em relacao a terapéutica tépica, destacam-se os corticbides topicos, cremes hidratantes, retinol,

acido salicilico e unguentos com vitamina D (15).

No entanto, em pacientes em que a Pso afeta uma 4rea corporal maior e mais disseminada e que
é pouco responsivo ao tratamento tépico, tem-se como opgoes terapéuticas a fototerapia, a
terapia oral com MTX, ciclosporina (CsA), JAKi e PDE4i e, ainda, a terapéutica com DMARDs
biolégicos como os inibidores do TNF-a, IL17 e IL12/23, sendo que os inibidores das IL se
demonstraram com maior eficicia para o tratamento das manifestacoes dermatolbgicas do que

os agentes inibidores do TNF-a, em estudos da Pso e/ou da APso (17).
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3.6.4. Tratamento Farmacolégico de outros dominios relacionados
com Artrite Psoriatica

Para além do tratamento farmacolégico da artrite e da Pso, também existem guidelines para o
tratamento de outros dominios afetados pela APso como a entesite, a doenga axial, dactilite e
Pso ungueal (17). Algumas especificacbes relacionadas com cada um destes sdo descritas a

seguir.

Baseado em estudos controlo randomizados, segundo as guidelines do grupo GRAPPA, para a
Pso ungueal estad preconizada a instituicdo da terapéutica com DMARDs biologicos (17).
Também se pode considerar a terapéutica tépica como o calcipotriol e preparacdes com GC,

tacrolimus topico, CsA topica, glicocorticéides intralesionais e laser pulsatil (17).

Em relacao a dactilite, em contexto de APso, o tratamento baseia-se no uso de AINEs e injecoes
locais de GC, bem como a medicacao com inibidores TNF-q, inibidores da IL17, 12/23, da JAK e

da fosfodiesterase-4 (17).

As comorbilidades associadas a APso também tém um papel importante na gestdo do
tratamento da APso. As mais comummente associadas a esta patologia sdo: o aumento do risco
cardiovascular, obesidade e doenca hepatica gordurosa ndo alcoodlica, entre outras. Para a
obesidade, que pode também estar associada a diabetes mellitus e também a doenca hepatica
gordurosa nao alcoodlica, deve ser recomendada a perda ponderal bem como a adogdo de um
estilo de vida saudével, j4 que a obesidade tem impacto na mobilidade, aumento da severidade e

atividade da Pso, bem como promocao da resisténcia ao tratamento (17).

Dentro das comorbilidades, existem algumas do foro psiquiatrico que se devem valorizar pois
estas podem afetar negativamente a qualidade de vida e a qualidade de resposta ao tratamento
dos pacientes com APso (17). As que merecem especial destaque sao a depressdo e a ansiedade,
pois sdo extremamente prevalentes em pacientes com APso, sendo o seu diagnoéstico e
tratamento prementes para a gestao do paciente (17). Ainda, de especial interesse para o ambito
da preservacao da qualidade de vida do paciente com APso, destaca-se a fibromialgia que,
devido ao seu impacto psicologico e na gestio e qualidade de vida do paciente, deve ser tratada e

gerida também pelo reumatologista (17).
3.7. Gestao do Doente com Artrite Psoriatica

3.7.1. Indices de Avaliacio de Gravidade da Doenca

Para a abordagem do doente em contexto clinico, e para calcular a gravidade da doenca, bem
como o impacto na qualidade de vida dos pacientes com APso, estd preconizado o uso de
questionarios e ferramentas de avaliacio como o HAQ (Health Assessment Questionary) e o
PASI (Psoriasis Assessment Severity Index), bem como, tabelas caracterizantes para melhor

classificacao e estratificagdo do grau de avancgo da doenca.
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O PASI é uma ferramenta de avaliacdo da gravidade da Pso, com base na extensao das lesGes
tipicas psoridticas que se caraterizam por presenca de eritema, descamacdo e infiltracao
presentes nas zonas avaliadas (cabeca, tronco e membros) e extensao da area corporal afetada
(22-25). E usado para calcular a severidade da doenca antes, durante e apos o tratamento (24).
Os valores limites sdo o zero, sendo este o inferior que significa a auséncia de doenca e 72 que

significa Pso grave.

Assim, os doentes que apresentarem doenga grave, com PASI > 10 e apresentar pelo menos uma
das seguintes condigbes clinicas (intolerancia ou contraindicagdo ou auséncia de resposta a
tratamento sistémico convencional, ou doenca grave e pouco controlada, com necessidade de

internamento), é elegivel para inicio de tratamento com fairmacos bioldgicos (27, 28).

O HAQ é um questionério que avalia a forma como a doenca afeta as atividades de vida diria

(AVD), condicionadas pela doenca.

Por sua vez, a tabela de Critérios de Classificacdo para a APso mais usada é a Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR), representada na figura 1, tem uma sensibilidade de
98,7%, especificidade de 91,4% e como determinantes de doenca: a apresentacdo clinica,
baseada na historia pessoal ou familiar de Pso, apresentacdo especifica, como alteracGes
articulares e ungueais (dactilite e distrofia ungueal psoriatica), bem como alteractes

imagioldgicas sugestivas e analise laboratorial do FR negativa (3) (13).

Também sao descritos outros fatores que influenciam a pontuagio desta tabela, como os estudos
laboratoriais, FR negativo, e estudos imagiolégicos como sinais radiolégicos tipicos de APso,
descritos acima (8) (26). A interpretacdo desta tabela baseia-se na pontuagdo que se obtiver,

sendo que uma pontuacao maior ou igual a trés, indica presenca APso.

Tabela 1 - Critérios de CASPAR, adaptado de Psoriatic Arthritis, Ritchlin et al (13)

Evidéncia  de Explicacdao Pontuacao
psoriase
Atual Pele ou couro cabeludo com psoriase diagnosticado por um 2 pontos

dermatologista ou reumatologista

Histéria pessoal — Historia de psoriase segundo o paciente ou medico de familia, 1 ponto

dermatologista ou reumatologista

Historia Historia de psoriase em parentes de primeiro ou segundo grau 1 ponto
familiar

Distrofia Depressées puntiformes, onicolise, hiperqueratose segundo 1 ponto
ungueal observagao ao exame objetivo

psoriatica

Fator Baseado em valores de referéncia de laboratorio local; 1 ponto
reumato6ide
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negativo

Dactilite

Dactilite atual Inflamacao atual de um dedo na sua totalidade 1 ponto
Historia de Segundo um reumatologista 1 ponto
dactilite

Evidéncia Ossificacdo mal definida préxima as margens articulares

radiografica de (excluindo formacao de ostedfitos) na radiografia simples da 1 ponto
formacao oOssea mao ou pé.

justa-articular

E considerado diagnostico de Artrite Psoriatica em pacientes que pontuem, dos 5 critérios apresentados na
tabela, pelo menos 3 pontos. O critério de evidéncia de psoriase pode contar como um ponto ou dois

pontos.

Para avaliar a atividade da doenga, utiliza-se a classificacdo da Atividade da Doenca na Artrite
Psoriatica (DAPSA), que de acordo com a soma da pontuacio atribuida aos varios fatores que
abrange, classifica o estado de atividade da doenca. Os fatores incorporados s3o: niveis séricos
de PCR, dor articular avaliada pelo paciente (de 0 a 10), nimero de articulacoes dolorosas,
numero de articulagcbes tumefactas e atividade da doenca valorizada pelo paciente na tltima
semana (de 0 a 10). O estado de atividade classifica-se em quatro estados de atividade:
remissao, com uma pontuacio de 0-4; baixa, com uma pontuacgao de 5-14; moderada, com uma

pontuacdo de 15-2; alta, com uma pontuacio superior a 28 (7).
3.8. Prognostico

A APso esta associada a um padrao de flutuacio, entre remissao e recidiva que é caracteristica
do curso da mesma. Se ndo tratada, os pacientes com esta patologia podem apresentar
inflamacdo persistente, destruicdo progressiva articular, limitagbes fisicas e debilitacio
progressiva com grande impacto na vida didria e social (7). Pode variar entre uma forma
monoarticular ligeira com bom prognéstico até uma forma poliarticular erosiva e destrutiva,
comparavel a pacientes com AR. Formas axiais também se podem apresentar de forma ligeira a

severa e debilitante (7).
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Capitulo 4

A Gravidez e Terapéuticas Bioldgicas

Sistémicas

O ntimero de mulheres em idade gestacional, com doencas autoimunes e inflamatérias tem
aumentado exponencialmente com o aumento da capacidade de diagnostico e gestdo destas
doencas. Todos os estudos realizados até a data sobre os efeitos adversos de farmacos biol6gicos
excluem mulheres gravidas (1). A gravidez é um estado de imunossupressao relativa, e por isso,
existe um risco teérico de que os usos destes farmacos possam aumentar o risco de infecao (5).
Além disso, para o feto, deve pesar que o sistema imune fetal pode ficar afetado por terapéuticas
biolbgicas sistémicas, jA que a semi-vida das imunoglobulinas é de meses no recém-nascido,
existindo assim um aumento do risco de infe¢oes (1) (14). Por isso, esta preconizada a evicgdo da

administragao de vacinas vivas durante os primeiros 12 meses de vida (3) (14).

Nos seus primeiros anos de vida, as criancas tém o seu sistema imunoldgico ainda em
desenvolvimento e este depende durante o periodo gestacional, principalmente, dos anticorpos
maternos IgG que cruzaram a barreira placentaria, a partir da 202 semana de gestacao até ao
parto, e aquando do nascimento, depende maioritariamente dos anticorpos do leite materno
transmitidos através da amamentacdo, sendo portanto a exposicao fetal a estes farmacos

biologicos limitada durante a organogénese e concecao (5) (9) (29).

Durante a amamentagdo, apesar de os dados cientificos serem escassos sobre o uso de biologicos
durante a gravidez, gestagdo e no periodo pos-parto, sabe-se que a absor¢ao de imunoglobulinas
maternas através do leite materno é limitada, sendo neste caso a imunoglobulina A (IgA) a que
se encontra em maiores concentracoes no leite materno. No entanto também é possivel

encontrar neste, niveis quase indetetaveis de IgG (14).

A atividade da doenca antes da concecao e durante a gravidez esta associada a resultados
adversos e a complicacbes durante a gravidez, tanto maternos como neonatais, jA que a
inflamacao descontrolada e o excesso de citocinas inflamatérias inerentes ao curso da Pso
podem influenciar o desfecho da mesma (3) (14) (29). Num estudo populacional que
contemplou 8097 nascimentos de 6103 gestantes tinham Pso, observou-se que estas tinham um
risco aumentado de desenvolver diabetes gestacional, hipertensdo gestacional, pré-eclampsia e
parto por cesariana. Por sua vez, a severidade da doenca estava associada a partos pré-termo e a

baixo peso a nascenca (3).

Num estudo coorte realizado na Dinamarca, Finldndia e Suécia foram comparados os outcomes

das criancgas que nasceram com maes sob terapéutica bioldgica com anti-TNF-a para patologias
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reumatologicas e criancas com maes saudaveis, e posteriormente feito seguimento durante 3
anos. Foi descrito que, em relacdo ao risco de infecdo das criangas de pacientes gravidas sob
terapéutica com anti-TNF-q, houve um ligeiro aumento de admissées hospitalares no primeiro

ano de vida e, no segundo, houve um ligeiro aumento da prescri¢do de antibioterapia (3).

Segundo o INFARMED, o uso de medicamentos em mulheres em idade fértil deve ser
ponderado, jA que existe a possibilidade de gravidez nido planeada, e a toma de alguns

medicamentos pode ser prejudicial para o desenvolvimento fetal.

Assim, a intencdo de medicar uma mulher gravida deve ser sempre ponderada e avaliada em
conjunto bem como, avaliar a relacio risco — beneficio do inicio do tratamento biologico
sistémico, ja que a severidade da doenca e o seu estado de atividade sdo fatores que podem

influenciar o outcome final (3).

Torna-se premente documentar, sempre que possivel, os possiveis efeitos adversos de alguns
farmacos e o conhecimento das intercorréncias mais frequentes na mulher gravida, pois pode
evitar, em certa medida, a exposicao fetal arriscada bem como provocar ansiedade na gestante
(30). Quando existem intercorréncias durante a gravidez, tem de se ter em conta que, em grande
parte, estas figuram situagdes agudas, e o médico deve sempre preferir a terapéutica nao
medicamentosa e tomar a atitude de vigilancia sempre que possivel (30, 31). Neste ambito,
existem diretrizes universais para a gestdo da doente gestante como: protelar sempre que
possivel a toma de qualquer tratamento farmacolégico dibio e apds o primeiro trimestre,
preconizar a dose mais baixa e sempre no periodo mais curto possivel, bem como evitar o uso de
farmacos com pouca evidéncia cientifica estudada, a nao ser que o seu perfil de seguranca esteja

dentro dos limites de uso (30).

No entanto, em contexto de doenca crbnica, a atividade desta na altura da concecao e da
gestacao podem influenciar fortemente o desfecho da gravidez, dai ser necessario o
aconselhamento pré-natal multidisciplinar, envolvendo os progenitores, o reumatologista e o
obstetra, de modo a atingir o melhor controlo da doenca, bem como, diminuir os riscos para o
feto e para a gestante (32). Por isso, é aconselhado que a concecao e a gestacao sejam realizadas
depois de um periodo de remissao longo, sem intercorréncias (1). A retirada de todos os
medicamentos na fase pré-concecional pode levar ao agravamento e recidiva da doenga, que sao
tdo prejudiciais ao prognostico da gravidez como a continuagdo de terapéuticas capazes de

prejudicar o desenvolvimento fetal. (14)
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Capitulo 5

Apresentacao de um Caso Clinico

Foi observada uma gravidez de uma paciente europeia com o diagnostico de APso sob
terapéutica com SEC com uma dose mensal de 300mg, administrada subcutaneamente, apos
inducdo semanal. Acompanhada em consulta da Unidade de Reumatologia da ULSCB, EPE com
o diagnoéstico de APso desde maio de 2017 (envolvimento articular periférico e axial), e Pso

diagnosticada desde os seus 18 anos (vigiada e tratada por Dermatologia).

Inicialmente, para controlo do seu quadro cutaneo, ja havia realizado tratamento conservador
com MTX (até 15mg/sem.) associado a corticoterapia em baixa dose (5mg/dia) mas sem
eficacia, pelo que foi medicada por Dermatologia com agentes biol6gicos. O primeiro a ser
realizado foi o etanercept 50mg/sem., subcutaneo, mas que posteriormente foi substituido por
adalimumab 4omg 2/2 sem., subcutineo, por faléncia secundaria. Também com este, foi
verificada faléncia secundaria, ao fim de algum tempo (parte cutdnea), pelo que iniciou sob
orientacdo de Dermatologia o farmaco iTNFa golimumab 50mg 4/4 sem., subcutaneo.
Novamente, por faléncia secundéaria, foi realizado switch terapéutico para ustecinumab 12/12

sem. SC. (inicio em outubro de 2017).

Em 2021, por surto inflamatério articular sob este farmaco, é aumentada dose de corticoterapia
para 10omg/dia. Dado insucesso de terapéutica, quer para parte cutdnea, quer para parte
articular, é novamente realizado switch para TOF s5mg bidiario (inicio em junho de 2021). Ao
fim de quatro meses de terapéutica com o inibidor JAK, e sem melhoria da parte cutinea (ver
figura 5 e 6) assim como ainda desenvolvimento de lombalgia inflamatéria, com elevacdo de
parametros inflamatoérios, por nova faléncia terapéutica, inicia SEC 3oomg 4/4 sem., em
outubro de 2021, verificando-se reversio do quadro cutineo e de queixas algicas axiais

inflamatorias.

Figura 4 — Visao da regiao dorsal, ventral e cotovelos
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Figura 5 — Vista da regiao dorsal e regido nadegueira

Figura 6 — Visdo da méo direita
Em fevereiro de 2022, a utente fica a saber que estad gravida, as 5 semanas de gestacao,

colocando-se a questao de manter ou nao a terapéutica com SEC.

O SEC foi o sexto farmaco biolégico a ser utilizado apds falha prévia de controlo da doenca
cutanea com etarnecept, adalimumab, golimumab e, posteriormente, doenca cutanea e articular
com TOF e ustecinumab. A paciente, com idade de 39 anos, aquando da concecao, ja estava sob
a terapéutica com SEC. Pelo 6timo estado clinico e ndo querendo voltar a padecer das
manifestacdes tanto cutdneas como articulares, apds informacdo e explicacdo dos riscos que

poderia correr durante a gravidez, opta por manter terapéutica com SEC.

Nao foram reportadas ou observadas quaisquer complicacGes/intercorréncias associadas a
gestacao, exceto infecdo por coronavirus em maio de 2022. Apés este episodio, a gestacao foi
eximia. Uma menina saudével, com cerca de 2760 g nasceu, parto a termo. Sendo que a idade
gestacional foi de 39 semanas e 4 dias, observou-se parto por cesariana. A pontuacao no APGAR

foi acima de 8 (9-10-10).
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No periodo pré-concecional, ao exame objetivo, a paciente apresentava-se sem artrite ou
sinovite (num total de 28 articulacGes contadas), e apresentava pontuacées PASI e HAQ de zero,

assim se mantendo durante toda a gravidez.

A data do nascimento, a gestante apresentava uma pontuacio inferior a quatro na classificacio

DAPSA (indicativo de estado de remissdo), assim como uma pontuacao de o no PASI.

Tabela 2 — Dados de Gravidez observada sob terapéutica com SEC

GRAVIDEZ OBSERVADA, N 1
Idade gestacional, sem.+ dias 39+4
Sexo Feminino
Peso (gr) 2760
Apgar

- 1 min. 9

- 5 min. 10

- 10 min. 10
Modalidade do parto

- Cesariana 1
Complicacoes 0]
Malformacoes o
Atraso crescimento o
Idade materna (concecao), anos 39
APso activity DAPSA (concecio; postpartum) <4

PASI (concecdo; postpartum) 0]
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Capitulo 6

Discussao

Segundo a Food and Drug Administration (FDA), os farmacos dividem-se em diferentes
categorias com base no potencial risco teratogénico, tendo em conta as comorbilidades e
limitacGes individuais. Os medicamentos que se utilizam usualmente na pratica clinica e que

estdo associados a teratogenicidade estdo listados a seguir: (30)

Agentes androgénios Inibidores da enzima de conversao da angiotensina
Anticonvulsivantes em geral Litio

Anti-Inflamatérios nao ester6ides* Misoprostol

Antimetabdlitos e agentes alquilantes Opiéceos*, Benzodiazepinas®

Antitiroideus (propiltiouracilo e metibazol) Talidomida

Bloqueadores dos recetores da angiotensina II Tetraciclinas

Hipoglicemiantes orais* Varfarina

Figura 7 - FaArmacos atualmente em uso clinico com teratogenicidade demonstrada em humanos nas doses

clinicas habituais, adaptado de Boletim Informativo, INFARMED (29).

Tendo em conta a inexisténcia de dados acerca do uso de alguns fArmacos em gravidas, o risco
de teratogenicidade tem por base o risco tedrico, ndo estando, portanto, alguns farmacos
biolobgicos classificados como contraindicados, mas sim como, se possivel, passiveis de serem
evitados (30). Por estes serem indissociaveis, mae e feto, a falta de conhecimento, por nao haver
dados suficientes sobre os potenciais efeitos nefastos que possam surgir durante a gestagio,
todas as guidelines farmacéuticas recomendam a descontinuacao e evic¢ao de todos os firmacos

biolbgicos antes da concecdo e durante o periodo gestacional (10).

A tabela 3 representa a categorizacgao do risco de uso dos farmacos durante a gravidez, tendo por
base estudos feitos em animais e em estudos controlados em gravidas, este taltimo apenas para a

categoria A e B (30).

Tabela 3 - Categorias da FDA para o uso de farmacos na gravidez, adaptado de Boletim Informativo,
INFARMED (29)

Categoria A | Estudos controlados em mulheres gravidas ndo demonstraram riscos para o feto
no primeiro trimestre, ndo havendo evidéncia de risco nos trimestres seguintes.

A possibilidade de dano fetal parece remota.

Categoria B | Estudos em animais ndo demonstraram risco para o feto e ndo ha estudos
controlados em gravidas, ou estudos em animais demonstraram um efeito

adverso mas estudos controlados em gravidas ndo demonstraram esse risco.

Categoria C | Estudos em animais nao indicam risco para o feto e ndo existem estudos

controlados em gravidas, ou ndo existem estudos animais ou humanos. O
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medicamento deve ser usado apenas se os potenciais beneficios justificarem o

risco potencial para o feto.

Categoria D | Existe evidéncia de risco fetal humano, mas existem situagbes em que os
beneficios podem prevalecer em relacao ao risco (doencas graves ou que poem
em perigo a vida em que outros firmacos sdo ineficazes ou tém um risco

superior)

Categoria X | Existe um risco definitivo baseado na experiéncia humana ou em estudos
animais e os riscos prevalecem sobre os beneficios da gravida. O medicamento
esta contraindicado na gravida ou mulher fértil.

NR Nio classificado

E, em relacao ao SEC, é sabido que estudos em modelos animais ndo demonstraram toxicidade
embrio-fetal ou efeito teratogénico do farmaco em questdo. De acordo com A. Beltagy et al e
com a British Society for Rheumatology Guideline on prescribing drugs in pregnancy, tal como
outras moléculas IgG, a transferéncia de SEC comeca apd6s a 172 semana prolongando-se
durante toda a gravidez, a um ritmo crescente, gracas a presenca da regido Fc da molécula IgG1
que € necessaria para o seu transporte ativo através dos recetores placentarios, conhecidos como

recetores Fc neonatais (FcRn) (20)(33).

Ja que os estudos existentes em relacdo a exposicao fetal in utero aos farmacos biologicos foram
feitos apenas em animais, os resultados, mesmo sendo promissores em relacio aos seus efeitos,
nao se podem equiparar ao ser humano, visto possuirem diferentes sistemas imunes e

fisiologias. Estes estudos devem apenas servir como sugestoes (10).

De acordo com o mencionado anteriormente nesta dissertacdo, a paciente de 39 anos
apresentava doenca controlada antes do inicio da concecdo, gragas a terapéutica com SEC
subcutianeo, mensal. No entanto, aquando do inicio da gravidez, tendo sido devidamente
informada sobre os potenciais riscos teéricos da continua¢io do uso deste farmaco durante a

gestacao, a paciente tomou a decisao de continuar e manter a terapéutica.

Em 2018, M. Meroni et al mencionava que até essa altura apenas se encontravam descritos 84
casos de exposicao acidental de mulheres com APso e que de acordo com o trabalho
observacional realizado por aqueles autores, durante 10 meses com outras seis gravidas com
exposicao prévia a SEC, parecia haver um relativo perfil de seguranca do farmaco, mesmo

quando tomado acidentalmente nas primeiras fases da gravidez (sob tratamento com SEC) (34).

De acordo com o banco de dados de seguranca global da Novartis, publicado em 2018 no British
Journal of Dermatology sobre gestagbes expostas a SEC, ndo foram registadas quaisquer taxas
anormais de abortamentos ou anomalias congénitas entre 292 gravidezes, das quais foi
contabilizada a exposi¢do materna de 238 individuos, estando estas taxas dentro dos valores
normais para a populacdo geral (35). Neste trabalho, a maioria dos individuos descontinuou o

SEC no primeiro trimestre de gravidez (155, 65,1%) (ver Tabela 4). Verificou-se ainda que em 18
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casos maternos nao houve descontinuacdo do farmaco, trés dos quais o mantiveram toda a
gravidez ou suspenderam no 3° trimestre. Destes 18 casos reportados, resultaram quatro
cessacgoes de gravidez eletivas, trés abortos espontaneos, uma gravidez ainda decorria na altura
da publicacdo dos dados, um nascimento de crianca saudavel e em nove casos do qual se perdeu

o seguimento ou era desconhecido o resultado da gravidez (35).

Tabela 4. Resultados de seguranca de SEC em gravidezes, adaptado de British Journal of Dermatology,
2018, Secukinumab in pregnancy: outcomes in psoriasis, psoriatic arthritis and ankylosing spondylitis

from the global safety database (35)

Exposicao Materna | Exposicdo Paterna | Total (n=292)
(n=238) (n=54)
Idade (anos) 30-6 (a) 34-1(b) 31-1
Indicacdo
- Psoriase 143 (60-1) 32(59) 175 (59-9)
- Artrite Psoriatica 29 (12-2) 9 (17) 38 (13-0)
- Espondilite Anquilosante 8(3-4) 7 (130) 15 (5-1)
- Outra/Desconhecida 58 (24-4) 6 (11) 64 (21-9)
Exposicao
- Primeiro Trimestre 155 (65-1) 22 (41) 177 (60-6)
- Desconhecida 63 (26-5) 31 (57) 94 (32-2)
Total de nados vivos 54 (22-7) 29 (54) 83 (28-4)
- Recém-nascidos a termo ou quase- 46 (19-3) 27 (50) 72 (25-0)
termo saudaveis
- Recém-nascidos pré-termo 6 (2-5) 1(2) 7 (2-4)
- Malformacgoes Congénitas (c) 2 (0-8) 1(2) 3 (1-0)
Interrupcao Eletiva da gravidez 36 (15-1) 1(2) 37 (12-7)
Interrupcao da gravidez devido a 3 (1-3) o (0) 3 (1-0)
gravidez ectopica
Aborto espontaneo ou até as 20 26 (10-9) 4 (7) 30 (10-3)
semanas de gestacao (d)
Outcomes de gravidez desconhecidos 119 (50) 20 (37) 139 (47-6)
- Gravidez a decorrer 25 (10-5) 7 (13) 32 (11-0)
- Perda de seguimento ou outcomes 94 (39-5) 13 (24) 107 (36-6)
desconhecidos

Os valores sao n (%) exceto para a idade. (a) Idade média materna para 164 pacientes, a idade de 74
pacientes era desconhecida. (b) Idade média paterna para 28 pacientes, a idade de 26 pacientes era
desconhecida. (c) Malformacgdes congénitas incluem defeitos septais com shunt minor esquerdo-direito
(n=1), Sindrome de Angelman (delecdo 15q11-2q13-1; n=1) e pé boto, mao direita subdesenvolvida e dedos

curtos (n=1) (d) Até as 20 semanas de gestagao.
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Com esta informacdo, nao existiam dados suficientes acessiveis acerca da exposi¢ao ao farmaco
durante a gestacdo. Por isso, a Agéncia Europeia do Medicamento em 2019, ndo recomendava e

nao recomenda a utilizacdo de SEC durante a gravidez.

No artigo de revisdo de A. Beltagy et al, dos dois inibidores da IL17 existentes, o SEC é o tinico
farmaco cujas guidelines do American College of Rheumatology (ACR) recomendam a

descontinuacio antes da concecdo e durante a gestacgao (33).

Segundo o INFARMED, “a exposicdo inadvertida, durante a gravidez, a um farmaco de perfil
pouco conhecido ou a um conhecido agente teratogénico, bem como o respetivo desfecho,
devem ser notificados.” A notificacdo de qualquer tipo de intercorréncia durante a toma de
algum farmaco figura um elemento fulcral para a monitorizacdo da seguranca do uso destes
medicamentos durante a gestacdo, visto que os possiveis estudos que se poderiam realizar
dentro desta area levantam problemas éticos e metodologicos (30). Ora, de acordo com a
pesquisa realizada nos tltimos oito anos em Portugal, também nédo se encontrou relatado em

literatura cientifica qualquer caso de gravidez com exposicao a SEC.

Cada vez mais, o uso dos farmacos biolégicos tem sido implementado nas linhas terapéuticas
para diversas patologias inflamatorias crénicas, e dada a sua prevaléncia em mulheres em idade
fértil, estes que outrora foram considerados como contraindicados durante a gestacao, tém sido
cada vez mais aceites. No entanto, deve pesar que, apesar do seu uso nao aparentar ter efeitos
nocivos a sadde fetal bem como materna, os seus efeitos a longo prazo sao desconhecidos, nao
havendo, portanto, dados suficientes para definir com precisdo que o seu uso é totalmente

seguro durante a gravidez (1).

O caso de estudo aqui descrito, o primeiro a ser documentado em Portugal no admbito da
terapéutica com SEC para a Pso e APso moderada a grave, apresenta-se com um evento
inesperado durante o curso da terapéutica para controlo da APso, com exposi¢do pré-

concecional e gestacional ao SEC.

Os dados disponiveis, devido a falta de estudos controlados, inserem o uso de SEC na categoria
B da FDA (33). O conhecimento limitado sobre este em humanos sugere, no entanto, a evicgao
do uso deste farmaco durante a gestacdo, a nao ser que haja um claro beneficio que se

sobreponha ao risco potencial, como aconteceu nesta situacao.
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Capitulo 7

Conclusao e Perspetivas Futuras

Tendo em conta tudo o que foi descrito, ainda existem muitas davidas acerca de como a
terapéutica biologica preconizada para a gestdo do paciente com APso realmente afeta a
gestacao, visto que esta é uma area de investigacdo sujeita a muita controvérsia do ponto de
vista ético e moral. Dada a manifestacdo heterogénea da APso e das suas condicbes adjacentes, é
necessario advogar por mais estudos no sentido de definir melhor uma orientacao diagnostica,

para escolher um tipo de tratamento adequado a cada paciente.

Ensaios clinicos e investigacdo, em pacientes gestantes, poderiam representar um grande passo
para a Medicina e para o posterior desenvolvimento e adaptacdo das varias terapéuticas para a
APso. Mas levanta-se a questao ética da investigacdo durante a gravidez. Esta poria em causa o
direito a autonomia do paciente e poria em perspetiva de quando, efetivamente, comeca a vida:
se sera logo no ttero ou se sera aquando do nascimento. Por estas questoes todas levantadas,
este estudo de caso é pioneiro na investigacao desta area, visto ser o primeiro caso em Portugal a

ser documentado com outcomes favoraveis para a mae e para o feto, sob tratamento com SEC.

Pela situacao decorrida, o SEC parece ter um perfil seguro de uso aceitavel, mesmo quando
administrado acidentalmente na primeira fase da gestagdo e mantido durante todo o periodo de
gestacdo. Mas, mais uma vez, e a semelhanca de tudo o que também esta escrito na literatura,
dada a exposicao limitada e comunicada até a data, o uso de SEC durante a gravidez necessita de

mais investigacao.
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